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Resumen

Objetivos: Investigar el efecto de la inactivacion de la lipasa hepética (HL) en el desarrollo de la
aterosclerosis asociada al sindrome metabdlico (SMet) y la resistencia a la insulina (RI), ya que
estudios genéticos en pacientes diabéticos demuestran una asociacion entre polimorfismos de esta
proteina y un mayor riesgo de ECV.

Material y métodos: Para el estudio se utilizaron los ratones apoE-/-Irs2+/-, un modelo animal que
desarrolla RI, intolerancia a la glucosa y aterosclerosis, y ratones apoE-/-Irs2+/- HL-/-. Para el
estudio se caracterizo el metabolismo glucémico, la inflamacion asociada y el desarrollo de la
aterosclerosis.

Resultados: La inactivacion del gen HL en ratones apoE-/-Irs2+/-, redujo el tamafio del ateroma y el
infiltrado en la lesién de macrofagos y linfocitos T. Comparado con ratones apoE-/-Irs2+/-, los niveles
circulantes de las citoquinas MCP1, TNF-a e IL6 y el porcentaje de monocitos proinflamatorios
Ly6C" y de células T activadas (CD69+) fueron significativamente inferiores en los ratones apoE-/-
Irs2+/-HL-/-. El andlisis del eje inflamatorio LIGHT(TNFSF14)/receptor de la linfotoxina p (LTB-R), el
cual ha sido implicado en la activacion de células T y macréfagos, demostro niveles reducidos de la
citoquina LIGHT en plasma y una disminucion de la expresion del eje en las lesiones de los ratones
apoE-/-Irs2+/-HL-/- comparado con ratones apoE-/-Irs2+/-. Ademas, la disminucién en la lesién en
ratones apoE-/-Irs2+/-HL-/- fue acompafado de una disminucion en la proliferacién de macréfagos
en la placa ateromatosa, el cual es un proceso clave en el crecimiento de la placa. El tratamiento
agudo de ratones apoE-/- con LIGHT murino recombinante aumenté el porcentaje de linfocitos T-
CD8+ activados y la proliferacién in vivo de monocitos proinflamatorios Ly6C" sugiriendo que el eje
LIGHT (TNFSF14)/LTB-R podria promover el desarrollo de lesiéon mediante un aumento de la
activacion de las poblaciones leucocitarias y la proliferacion de monocitos.

Conclusiones: La inactivacion de HL reduce la progresion de la aterosclerosis asociada a la
SMet/RI disminuyendo la inflamacién y la proliferacion de macréfagos, lo cual puede ser
parcialmente atribuido a una disminucion en la activacion de la via LIGHT/LTB-R. Estos estudios
identifican al eje inflamatorio LIGHT (TNFSF14)/LTB-R como modulador de la aterosclerosis y



sugieren que su inactivacion puede ser de utilidad terapéutica para mejorar la inflamacién y la
proliferacion de macrofagos en la aterosclerosis asociada al SMet/RI.
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